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研究成果の概要（和文）：近年、加齢に伴い骨格筋が衰えるサルコペニアが注目されている。女性は加齢に伴い
卵巣からのエストロゲン分泌が低下すると,全身的機能低下が出現する。今回、骨格筋の発育・再生に関与する
とされるエストロゲン受容体（ER）βに着目し、骨格筋特異的ERβ欠損マウス（ｍKO)と筋幹細胞特異的ERβ欠
損マウス（scKO）を作成した。mKOでは、筋線維面積と筋力のいずれも低下を示した。またscKOでは、筋再生力
は低下を示した。エストロゲンは筋線維に発現するERβを介して筋線維の発育を促進する作用を持ち、筋幹細胞
に発現するERβを介して筋再生を制御していることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Recently, sarcopenia, an age-related progressive loss of muscle mass and 
strength has been focused. Estrogens are important for comprehensively maintaining muscle function, 
and an insufficiency affects muscle strength and regeneration in females. In this study, we focused 
on estrogen receptor (ER)β, which is thought to be involved in skeletal muscle development and 
regeneration. We generated muscle-specific ERβ‐knockout (mKO) and satellite cell-specific ERβ
-knockout (scKO) mice. The mKO mice showed a decrease in both muscle mass and muscle strength. The 
scKO mice also showed impaired muscle regeneration following acute muscle injury. ERβ plays an 
important role in skeletal muscle development and regeneration.

研究分野：女性のヘルスケア

キーワード： エストロゲン受容体β　骨格筋　女性のヘルスケア

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、女性特異的な骨格筋制御のメカニズムの一端を明らかにすることができた。これまでにあまり考
慮されることがなかった性差に注目した骨格筋研究の重要性を指摘することができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
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１．研究開始当初の背景 
日本は超高齢化社会を迎え,医療経済的観点の面からも高齢者の健康寿命の延長が急務となっ
ている.サルコペニアは,加齢に伴う骨格筋の衰えとして認識が高まってきている.これまでの国
内外の研究により,女性では閉経後に毎年 0.6％ずつ筋重量が減少し,1.2％ずつ筋力が低下する
ことが分かっている（Rolland et.al.,2007）.加齢による骨格筋の衰えによる転倒や,転倒によ
る骨折・寝たきりを回避するために,筋量を維持・増加させることは極めて重要な課題となる.女
性は加齢に伴い卵巣からのエストロゲン分泌が低下すると,骨粗鬆症を始めとした全身的機能低
下が急速に出現するという点で,男性とは老化のプロセスが異なる.我々はこれまでに,エストロ
ゲン欠乏マウスを用い,エストロゲン欠乏が筋力低下と筋萎縮,筋再性能不良さらに筋線維タイ
プの速筋化をきたし,男性のサルコペニアとは異なるメカニズムが存在することを確認した.骨
格筋には,エストロゲン受容体α（ERα）とβ（ERβ）の両方の subtype が発現していることが
知られている.ERα は,雌マウスの骨格筋におけるミトコンドリア機能や代謝恒常性の維持にと
って重要である事が報告されている（Ribas V., et al. 2016）.一方,ERβは,骨格筋の成長や
再生に重要であることが示唆されている. 
 
２．研究の目的 
本研究では, これまでほとんど注目されていなかったエストロゲン欠乏に伴う女性特有の筋萎
縮に着目し,そのメカニズムを解明することにより性差を考慮した新しい予防・治療法を確立し,
また,予防介入の時期を明らかにすることを目標に,骨格筋の成長・再生に関与するとされる
ERβの機能を明らかにすることを目的とした. 
 
３．研究の方 
本研究の目的を達成するために,組織や時期特異的に遺伝子をノックアウトする遺伝子改変技
術である Cre-loxp システムを用いて,骨格筋特異的 ERβ 欠損マウス（mKO）による検証を行っ
た.この遺伝子改変マウスを用いて,下記の項目を検証した. 
(1)遺伝子ノックアウトによる表現型の比較検証 
雌の骨格筋特異的 ERβ欠損マウス(mKO)のノックアウトの時期を若齢期（6〜8 週齢）とし,
マウスの体重増加率,握力計測器を用いて四肢筋力を計測した.また,前脛骨筋を摘出し,筋
横断切片の基底膜の免疫組織染色により筋線維を可視化し,筋線維の萎縮の程度を評価した. 
(2)筋細胞による特性の評価 
単一筋線維を生体から単離し培養を行うことができれば,より生体内を反映したin vitroで
の検討が可能になる.若齢期と性成熟後期の骨格筋特異的 ERβ 欠損マウスの長趾伸筋を摘
出しコラゲナーゼ酵素処理法により単一筋線維を取り出し,72時間培養することで骨格筋幹
細胞（サテライト細胞）を増殖させ,分化誘導させる.その後,Pax7 および MyoD の二重染色 
(Zammit et al., 2004) を行い,サテライト細胞の筋分化・増殖・自己複製能を評価した. 
 
４．研究成果 
生後 6週目に ERβ欠損を誘導し，10-12 週目
に前脛骨筋の筋線維面積と筋力を調べたとこ
ろ，雌性 mKO マウスは野生型と比べていずれ
も低下を認めた（図）.この骨格筋の発育低下
は，雄性マウスでは認めなかった.筋萎縮関連
遺伝子の発現には変化がなかったことから，
雌性マウスの骨格筋の発育低下は筋萎縮の亢
進ではないことが示唆された.また，卵巣摘出
によるエストロゲン欠乏マウスでは，筋の発
育低下に加え，速筋線維の割合が相対的に増えるが(Kitajima and Ono, J Endocrinol 2016)，
本研究では mKO マウスにそのような質的変化は認めなかった.したがって，エストロゲンは,筋
線維に発現する ERβを介して筋線維の発育を促進する直接作用がある一方，筋線維 fiber type
に関しては ERβを介さないメカニズムの存在が示唆された.次に,筋幹細胞における ERβの機
能を明らかにするため，筋幹細胞特異的に薬剤(タモキシフェン)投与によって ERβ遺伝子を欠
損させる(scKO)マウスを作出した.局所的に筋損傷を誘導し,scKO マウスの筋再生能を評価した
ところ,野生型マウスでは効率よく筋再生が起こる一方，雌性 scKO マウスの筋組織では，再生筋
線維は細くコラーゲン沈着による線維がみられ，筋再生力は著しく低下していた.しかし，雄性 
scKO マウスの筋再生は障害されなかった.なお，雌の筋再生障害は，卵巣摘出によりエストロゲ
ン欠乏状態にしても増悪しなかったため，エストロゲンは筋幹細胞に発現する ERβを介して筋
再生を制御することが示唆された.RNA-seq 解析により遺伝子発現を評価すると,scKO 筋幹細胞
において,ニッシェ関連遺伝子発現が低下していた.したがって，ERβの不活性化によって幹細
胞ニッシェの形成が阻害されることで筋幹細胞の増殖や生存に影響を与えた可能性が示唆され



た. 上記結果は、2020 年に Stem Cell Reports に掲載された。 
本研究により、女性特異的な骨格筋制御の一端を明らかにすることができた。これまであまり
考慮されることがなかった「性差に注目した骨格筋研究の重要性」を指摘することができた。 
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